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ガ ラ ス 状態 は ､ 熱 力 学 的 な
.
ガ ラ ス 転 移 点(Tg) 以 下の 状 態 を い い ､
分 子運 動 の 凍結 ･ 開 放 に 関 す る 緩 和 現 象 の 一 種 で あ る
1 )
｡ 構 造 論 的
に は ､ 粘 度 の 非 常 に 大 き い 液 体 と 見 な さ れ ､ 非 晶 固 体 状 態 に あ る o
現 在 ま で に ､ 無 禄 な ら び に 有械 の 高分 子 物 質 の ガ ラ ス 状態 に つ い
て ､ 主 と し て 応 用 的 な 立 場 か ら ､ 物 性論 的 研 究 が 数 多 く な さ れ て い
る 2 ､ き) ｡ ま-た 関 ら は ､ ガ ラ ス 転 移 現 象 は ､ 不 純物 の 混 在 に よ っ て
き わ め て 税 敏 に 左 右 さ れ る の で ､ 試 料 に つ い て は 高 純 度 物 質 を 用 い
た こ と を 車 弔 し ､ 高 純 度 ゐ 低 分 子 物 質 を 対 象 に ､ 種 々 の 調 製 法 に よ
り ､ 多 く の も の に つ い て ､ Tg を 見 出 し た ｡ さ ら に 熱 力 学 的方 法 を
中心 に ､ 誘 電 測 定 ､ 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル 測 定 ､ N M Rス ペ ク ト ル 則
定 な ど を 併 用 し ､ 種 々 の ガ ラ ス 状 態 実 現 の た め の 作 製 手 段 ､ ガ ラ ス
状態 を確 認 す る た め
.
の 測定 手段 を 開発 す る と と も に ､ ガ ラ ス 性結 晶 ､
ガ ラ ス 性 液 晶 を 見 出 し た 4
- 9 )
o
一 方 薬 学 的 見 地 か ら ガ ラ ス 状 腰 を
考 え る と ､ 熱 力 学 的 自 由 土 ネ ル ギ - の 高 い と こ ろ か ら ､ 溶 解 速 度 な
ど の 点 で ､ 結 晶 と は 異 な り ､ た と え ば B io a v ai lab i l ity の 見 地 か
ら も 興 味 が も た れ る ｡ し か し な が ら ､ 医 薬 品 の ガ ラ ス 状 態 に つ い て
は ､ 数 例 の 報 告 が あ る に 過 ぎ な い 1 0
ー 1 9 )
. su m m e rs ら は パ ル ピ ッ -
ル 酸 誘 導 体 荘 Tgを 見 出 し ､ Tgと 融 点(Tm)､ 融 解 熱 ､ 溶 解 度 な ど と の
関 連 性 に つ い て 考 察 し た ｡ ま た ､ ク エ ン 酸 の Tg に 及 ぼ す 水 の 影 響 に
っ い て 報告 し て い る o Timko ら は ､ ク エ ン 駿 の Tgを 見 出す と と も に ､
ガ ラ ス を 形 成 す る フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル と ､ ガ ラ ス を 形 成 し な い 安 息
香 薗 を そ れ ぞ れ ク エ ン 酸 に 加 え た 時 の Tgの 変 化 を 求 め て い る o
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ま た 数 種 の 医 薬 品 に つ い て は ､ ガ ラ ス 状 の 融 解 固 化 物 が 得 ら れ
た と い う 報 告 が あ る が ､ ガ ラ ス 状 態 に あ る こ と を 確 認 せ ず ､ 単 な る
非 晶 質 と し て と ら･ え ､ そ の 安 定 性 や 溶 解 性 な ど に つ い て 検 討 し て い
る 2 O
- 2 3 )
. こ の よ う に 医 薬 品 の ガ ラ ス 状 態 の 性 質 に つ い て の 詳 し い
研 究 は ほ と ん ど な さ れ て い ぢ い の が 現 状 で あ る o ガ ラ ス 状 患 の 調 製
に は ､ 融 解 物急 冷 法 ､ 蒸 気 擬 結 法 ､ 急 激 沈 津 法 ､ 熱 分 解 法 ､ ゾ ル ー
ゲ ル 法 な ど が 用 い ら れ る
2 4､ 空 5)
. 本 報 で は ､ 融 解物 急 冷 法 を用 い ､
繁 用 き れ る 種 々 の 固 体 医薬 品 の ガ ラ ス 状 態 の 調 製 を 試 み ､ Tgを 見 出
す 熟 的 方 法 と し て ､ 示 差 走 査 熱 量 計(DSC)を 用 い Tg の 確 認 を 行 な っ
た ｡ ま た ガ ラ ス 状 態 に お け る ､ 等 温 ､ 冷却 お よ ぴ 昇 患 過 程 で の 綬
和 に つ い て 検 討 し た ｡ さ ら に ､ 安 定 性 ､ 結 晶 化 速 度 ､ 溶 解 速 度 な ど
種 々 の 薬 剤 学 的 特 性 に つ も1て ､ D S C､ Ⅹ繰 回 折 ､ 熟 積 械 測 定(T M A)に
ょ る 検 討 を 行 な っ た ｡ ま た そ の 応 用 面 か ら ､ マ ク ロ ゴ
ー ル
､ ポ リ
ビ ニ ル ビ ロ リ ド ン ､ 結 晶 セ ル ロ ー ス な ど と の 二 成分 系 の ガ ラ ス 状 態
に つ い て 検 討 した o
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Ⅰ . 医 薬 品 の ガ ラ ス 状 態 の 確 認
1) Ⅹ 繰 回 折 法 に よ る 融 解 固 化 物 の 非 晶 質 状 態 の 確 認
F ig. 1 に ､ イ ン ド メ タ シ γ の 結 晶 と D S C によ り 確 認 さ れ た ガ ラ
ス の Ⅹ 繰 回折 パ タ
1
- ン を示 す o イ ン ド メ タ シ ン に は ､ 多形 が 存在 し ､
こ こ で 用 い た 結 晶 は ､ r 一 夕 イ ブ で あ る 2 8 )o 結 晶 を 融 解後 ､ 放 冷
す る こ と に よ り 黄 色 の 透 明 な ガ ラ ス 状 の 固 俸 が 得 ら れ る o こ の も の
の Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン は ､ - ロ ー を 示 し ､ 非 晶 質 状 態 に あ る こ と が わ
か る o
15 25
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2) D S C によ る ガ ラ ス 状 態 の 確 認
F ig. 2 は ､ 鈍 物 質 の エ ン ク ル ピ ー の 温 度 変 化 を 示 し た も の で あ
る 2 7
- 3 1)
. 融 解 物 を 冷 却す る と ､ 普 通 は ､ 点 A で 結 晶 化 を 始 め ､ 点
D に 戻 る ｡ し か し ､ 点 A か ら ､ 結 晶化 す る こ と な く 急 冷 す る と ､ 線
A B の準 安 定 状 態 と し て の 過 冷 液俸 と な る o 過 冷 液 俸 は ､ 点 B 付 近
で ､ 粘 性 が 急 激 に 増 大 し ､ 1 01 うポ ア ズ 程 度 と な り ､ 分子 運 動 の 激 し
さ も低 下 し ､ 点 B に達 す る と ､ 分 子 全 件 の 運 動 の 凍 結 が 起 こ り ､ 線
B C の方 向 に 急 激 に 折 れ 曲 が り ､ い わ ゆ る 二 次 転 移 を 起 こ す o 点 B
の 温 度 を ガ ラ ス 転 移 温 度(Tg)と い い ､ こ れ 以 下 の 温 度 で は ､ 分 子 運
動 が 凍 結 し た 非平 衡 状 態 と な り ､ こ れ が ､ ガ ラ ス 状 態 と 呼 ば れ て い
る o ガ ラ ス 転 移 は ､ 結 晶ゐ 融 解 と は 異 な り ､ 二 次 転 移 と 呼 ば れ ､ Fi
g. 3に 示 す よ う に ､ D S C曲 線 の 縦 軸 の 不 連 続 な 変 化 と し て 観 察 さ
れ る o い ず れ
.
の 温 度 を Tgと 見 な す か は ､ 研 究 者 に よ り ま ち ま ち で あ
る が ､ 点 B をTg の 目 安 と す る 場 合 が 多 い の で ､ そ れ に 従 っ た
3 之'
o
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ⅠⅠ. 医 薬 品 の ガ ラ ス 状 態 の 熟 的 性 質
1) ガ ラ ス 転 移 に 及 ぼ す 昇 温 速 度 の 影響
イ ン ド メ タ シ ン 結 晶 を 融 解 後 ､ 急 冷 し ､ そ の 後 ､ 種 々 の 昇 温 速 度
で D S C 測 定 を 行 な っ た o F,ig . 4 にそ の 結 果 を 示 す o ジ ャ ン プ と 吸
熱 異 常 ピ ー ク が 観 察 さ れ ､ ガ ラ ス 状 態 に あ る こ と が 認 め ら れ た o し
か し 昇 温 速 度 が 小 さ く な る と ､ 吸 熱 異 常 ピ ー ク は ､ 小 さ く な っ た o
す な わ ち 昇 温 中 の 構 造 緩 和 に よ る も の と 思 わ れ る ｡ 昇 温 中 の 緩 和
を 防 ぐ た め に ､ 速 い 昇 温 速 度 が 望 ま れ る ｡ ガ ラ ス 転 移 と 吸 熱 異 常 ピ
ー ク の 検 出 に は ､ 2 0あ る い は4 0 苫/7ninが 適 し て い る こ と が わ か っ た o
そ れ 故 ､ 以 後 ､ Tg ､ 吸 熱異 常 ピ ー ク の 検 出 に は ､ こ の 条 件 で 行 な っ
た ｡ ま た 昇 温 速 度 が 大 き く な る に 従 っ て ､ Tg は 高 温 側 に 移 っ て い る
こ と が 認 め ら れ た ｡ 昇 温 速 度 の 対 数 を1/Tgに 対 し て プ ロ ッ ト し た 時 ､
直線 関 係 が 認 め ら れ た ｡ (F ig. 5) そ こ で ､ Ba rto nに よ っ て 導 か れ
た 昇 温 速 度 とTgの 関 係 式 3 3､ 8 4 )を 用 い 解 析 し た 結 果 ､ 勾 配 か ら 求 め
た 見 か け の 活 性 化 エ ネ ル ギ ー は ､ 2 12. 5EJ/m ol で あ っ た o
1.5
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2) 最 適 昇 温 条 件下 で の 種 々 の 医薬 品 の Tg の 確 認
Tg の 確 認 の 最 適 昇 濫 条 件 下 で ､ 種 々 の 医 薬 品 の 急 冷 物 の Tg を 見 出
し た ｡ Tab le I に ､ 室 温 (2 0
o
c ) よ り 上 で ､ ガ ラ ス を 形 成 す る 医
薬 品 の Tg ､ 融 点(Tm)そ し て Tg/Tn の 債 を 示 す o 1 7 P- エ ス ト ラ ジ オ
ー ル ､ プ ル シ ン ､ グ リ セ オ フ ル ビ ン そ し て 5 つ の コ
ー ル 喪 は ､ か な
り 高 い Tgを 示 し て い る o
Table = . P ha r rn a c e ut ic als Fo r min g G la s s e s
abo v e Ro o m Te mpe r atu r e
P ha - a c e utic al Tg(A) でm(K) でg/でm
P r o xy phyl l in e
C hole c alci fe r oI
Es e rin e
N iala mlde
C h lo r o七ria nis e n e
Ac e七a min ophe n
C h lor a mphe n 土c ol
Sul f i 岳o x a 21 0e
S七i l be stroI
Estr ad io1 - 1 7P - cy pio n a七e
Dy phyl l in e
工n do m e七ha cin
P he n oba rb i tal
No r e七hyn odr el
Qu lni d in e
Spiro n ola c七o n e
Sal 土cin
C h lo r m ad in o n e a c e七a七e
Sul fa七h ia zole
P- e str ad io1 - 3 - be n z o a七e
Sul fad im et ho xin e
De hydr o chol ic a ci d
17β - Es七r ad iol
Br u cln e
Gris e ofulv土n
C he node o xychol 土c a ci d
De o xychol ic a ci d
Ur s ode o xychol 土c a ci d
C hol ic a ci d
295 4 0 3 0 . 7 3
296 35 2 0 . 8 4
297 37 8 0 . 79
297 4 27 0 . 7 0
2 9 8 3 9 3 0 . 7 6
3 0 2 4 41 0 . 6 9
3 0 6 4 1 4 0 . 74
3 0 6 4 6 0 0 . 6 7
3 0 8 4 3 9 0 . 7 0
3 09 425 0 . 7 3
3 1 5 4 3 8 0 . 72
3 21 4 31 0 . 7 4
3 21 4 43 0 . 7 2
3 2 4 4 5 3 0 . 72
326 4 4 5 0 . 7 3
3 3 1 4 7 8 0 . 69
3 3 3 4 6 6 0 . 7 1
3 3 4 4 8 3 0 . 6 9
3 3 4 4 7 1 0 . 7 1
3 3 6 4 72 0 . 7 1
3 3 9 4 6 5 0 . 7 3
3 4 8 502 0 . 69
3 5 4 4 4 5 0 . 8 0
3 6 5 45 1 0 . 8 1
37 0 4 9 7 0 . 7 4
371 4 3 6 0 . 8 5
37 7 4 47 0 ′. 8 4
37 8 477 0 . 7 9
3 9 3 4 7 3 0 . 8 3
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T盈b le I Iに ､ 重 患 (20
o
c ) よ り 下 で ､ ガ ラ ス を 形 成 す る 医薬
品 を 示 す ｡ こ れ ら の 医 薬 品 は ､ 室 温 で は 準 安 定 状 態 を と っ て い る ｡
ア ス ビ T) ン の Tg は ､ 243 Ⅹ で､ か な り 低 い Tgを 有 し て い る o Tgが 室
温 以 下 に あ る も の を 含 め る と ､ か な り 多 く の 医 薬 品 が ､ ガ ラ ス 状 態
を と る こ と が わ か っ た ｡
Tab le = =. P ha r m a c e ut ic als Fo r ming G la s s e s
belo w Ro o m Te 口1pe r a七u r e
p ha r m a c e u七ic al でg(冗) T皿(Ⅹ) Tg/でm
Aspi rin
D i bu c ain e
M ephe n e sin
Ant ip yrin e
M et hylte sto ste r o n e
Phe nyl buta 2:On e
Quin in e e七hylc a rbo n a七e
P roge ste r o n e
A 七r opl n e
E tha c rynic a ci d
Tol buta mi de
Toln af tate
Ergo c alci fe r oI
F lu re n a mic a ci d
Sa nto nin
2 4 3 40 8 0 . 5 9
2 4 6 3 3 6 0 . 73
2 4 7 3 4 0 0 . 7 3
2 5 6 3 8 0 0 . 6 7
2 7 0 4 2 1 0 . 6 4
2 7 7 377 0 . 73
2 7 8 3 6 2 0 . 7 7
2 7 9 3 9 9 0 . 7 0
2 8 1 379 0 . 74
2 8 2 3 9 8 0 .7 1
2 84 4 0 3 0 . 7 0
28 7 38 4 0 .7 5
2 9 0 376 0 . 77
2 9 0 4 0 6 0 . 7 1
2 9 0 4 3 4 0 . 6 7
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3) T g を 確 認 し た 医 薬 品 の T g / T m の 債 に つ い て
Tg とTm の 間 に は ､ 一 般 に Tg/Tn ニご2/3の 関 係 が 成 立 す る こ と が 知 ら
れ て い る ｡ 高 分 子 の 場 合 ､ 対 称 性 の も の で は0. 5, 非 対 称 性 の も の
で は 0. 7 に な る と 報 告 さ れ て い る
3 5- 3 8 )
o こ れ ら の 関 係 に よ り ､ Tvl
が 実 朝 さ れ て い る 高 分 子 に つ い て ､ か な り 確 か な Tgが 予 測 さ れ る と
言 わ れ て い る ｡
Table I. 11に 示 す よ う に ､ こ こ で は ､ Tg/TTBの 値 は ､ ア ス ピ リ ン の
o. 5 9 から ケ ノ ヂ オ キ シ コ ー ル 酸 の 0. 8 5 の範 囲 に あ る o そ こ で ､ こ れ
ら の 債 が ､ ど の よ う な 分 布 を し て い る か をFig. 6 に示 す ｡ こ こ で は ､
o. 5 の 直 線 付 近 の も の は 見 ら れ ず ､ ア ス ピ リ ン の 0. 5 9が 一 番 小 さ い
値 で あ る ｡ 0. 6 5か ら0. 8 0の 問 に 多 く 分 布 し て い る ｡ す な わ ち こ
れ ら の 医 薬 品 は ､ 高 分 子 の 場 合 よ り も 大 き い 債 を 示 し て い る o
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Relatio n sh ip betw e e nTg a nd Tm of Va rio u s P ha rTn a C e uticals
T he ob l iqu e l in e s o r lg n ate fr o m t he abs olute 2:e r OPOint
a nd t he slope s giv e Tg/Tm . a ,0 . 8 0; b ,0 . 7 5; c , 0 ･ 7 0; a, 0･ 6 5.
I
e
,
0 . 6 0; ∫, 0 . 5 0.
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4 ) ガ ラ ス 転 移 に 及 ぼ す 冷 却 速 度 の 影 響
冷却 速 度 の 影 響 を 見 る た め に ､ 冷 却 速 度 を 変 え て 試 料 を 調 製 し ､
調 製 し た 試 料 に つ い て ､ そ れ ぞ れ 2 0X/nin の 昇 温 速 度 に よ る D S C則 定
を 行 な っ た ｡ F ig . 7は イ ン ドメ タ シ ン の DSC曲 線 で あ る ｡ 冷 却 速 度
は ､ qu e n ch ingか ら0. 62‡/Ⅷinま で の 6段 階 で 行 な っ た o そ の 結 果Tg
は ､ 3 17. 5 Eか ら3 2 1. 5‡ へ と 連 続 的 に 変 化 し て い る こ と が 認 め られ た ｡
す な わ ち ､ 冷却 速 度 を 遅 く す る に 従 っ て 昇 盈 の Tg は 高 く な っ た o 漢
た ､ 吸 熱 異常 ピ ー ク も 大 き く な っ て い る
3 9･ 4 0 )
o こ れ ら の こ と か ら ､
冷却 過 程 は ､ エ ン ク ル ピ ー 援 和 を 含 む こ と が わ か っ た o
千
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300 320 340 T/K
F ig. 7 ･ D S C Cu rv e of Gla s sy 工ndom et ha cin
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- 1 0; C. T 5;
D
,
- 2 . 5; E , - 1 . 2 5; F ,
- 0 . 6 2 Ⅹ/min ･
- 1 0 -
ガ ラ ス の 形 成 に 及 ぼ す 結 晶 化 温 度 範 囲 (Tn か らTgま で の 範 囲 ; 準
安 定 形 領 域) の 冷 却 速 度 の 影 響 に つ い て 検 討 し た ｡ Tm よ り わ ず か
に 高 い 温 度 か ら ､ Tg よ り わ ず か 下 ま で ､ 種 々 の 冷 却 速 度 で D S C刺
定 を 行 な い ､ ガ ラ ス の 形 成 の 有 無 を見 た ｡ ま ず ､ 冷却 中 に 結 晶 化 を
起 こ す 例 と し て ､ ト ル ブ タ ミ ド の 場 合 をFig･ 8 に示 す ｡
冷 却 速 度2 0Ⅹ/nin の 場 合 ､ 350E付近 に ､ わ ず か な 結 晶 化 の 発 熱 が
見 ら れ た ｡ ま た ､ 則 定 の 感 度 を あ げ る こ と に よ り ､ 28 0X付 近 に ガ ラ
ス 転 移 を 認 め る こ と が で き た ｡ l og/nin 以 下 の 冷 却 速 度 で は ､ 350
へ ノ
3 6 0Ⅹ付 近 に 結 晶 化 の 発 熱 ピ ー ク か見 ら れ ､ ガ ラ ス は ､ 形成 さ れ な か っ
た ｡
← co ol in g
†
0
･l+
∈
L1
4)
i:
＋〉
0
て】
亡
H
2 8 0 3 2 0 3 6 0 4 0 0
T/K
F ig ･ 8 ･ =n f lu e n ce of t he Co oling R
ate of でol bu七am 主de
o n D S C Cu rv e s fr o m t he Te TnPe r atu r e abo v e Trn
to t he Te mpe r atu r e below Tg
co ol ing r ate : a, 2 0; b , 10; c , 5; d , 2 ･ 5 X/m in ･
I
,
でg .
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い ず れ の 冷 却速 度 で も ､ ガ ラ ス を 形 成 す る 例 と し て ､ ケ ノ ヂ オ キ
シ コ ー ル 酸 の 場 合 の D S C冷 却 曲 線 を F ig. 9 に示 す o 2 O X/zBin に つ い て
み る と ､ 約 4 4 0 Eか ら ､ 3 8 0 Ⅹま で は ､ は ぼ 直 線 的 に ､ そ の 後 ､ 昇 温 測
定 で 求 め た Tgに 相 当 す る3 7 0Ⅹ付 近 か ら ､ 勾 配 の 異 な る 冷 却 曲 線 が 待
ら れ た ｡ ケ ノ デ オ キ シ コ ー ル 酸 の 場 合 ､ ど の 冷 却 速 度 で も ､ ガ ラ ス
を形 成 し た ｡ グ リ セ オ フ ル ビ ン と ト ル ナ プ チ ー ト の 場 合 も 同 様 の 結
果 が 得 ら れ た ｡
← co ol in g
†
0
･
rl
E
ら
4)
Jコ
}
0
一口
C
H
3 5 0 3 8 0 4 10 4 4 0
T/E
Fig . 9 . =n f lu e n c e of the Cool ing R ate
of Che node o xychol ic Aci d o n D S C Cu r v e s
fr o m t he でe mpe r a七u r e abo v e でm to t he
でe mpe r a七u r e belo w でg
co oling r ate : a, 2 0; b , 1 0; c , 5; d , 2 ･ 5 Ⅹ/min ･
＋ , Tg .
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5) 冷却 過 程 で の 緩和
4) に お い て ､ Tg以 下 で の 冷却 中 に エ ン タ ル ビ ー 援 和 が お こ る こ
と を 認 め た の で ､ こ こ で は 種 々 の 医 薬 品 に つ い て ､ 冷 却 中 に お け
る 援 和 量 を 急 速 昇 忍 法 に よ り 検討 し た o
Tgよ り 少 し高 い 温 度 か ら ､ 種 々 の 冷却 速 度 で 冷 却 し た 試 料 を ､ 4 0
E/nin で 昇 湿 し た 場合 の Tg付 近 の D S C曲線 をFig･ 1 0に 示 す o 鈍 い 吸 熱
異常 ピ ー ク を 示 す も の と し て ､ グ リ セ オ フ ル ビ ン を ､ ま た ブ ロ
ー
ド な 吸 熱 異 常 ピ ー ク を示 す も の と し て ､ ス ビ ロ ノ ラ ク ト ン を 例 に 示
し た ｡ 各 冷却 速 度 で 調 製 し た 試 料 の ど - ク 面 積 を A で 表 わ し ､ 急
冷試 料 の ピ - ク 面 積 を 棲準 と し ､ Ao で 表 わ し た o ビ ー タ 面 穫 は ､
冷却 速 度 の 低 下 に と も な い 徐 々 に 増 大 し て い る o ま たTgも 上 昇 し ､
安 定 化 ガ ラ ス - の 移 行 が 認 め ら れ た ｡ そ こ で ､ 冷 却 中 に お け る 安 定
化 - の 緩 和 速 度 と 援 和 量 を 7 種 の 医薬 品 に つ い て 比 較検 討 し た o
(A)
†
a
O
I,1 b
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h
B c
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a一口
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F ig . 1 O.
pr epa r ed
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D S C Cu r v e s of Gla s sy Gris e ofulv in a nd Spir o n ola cto n e
by Va rlo u sCo ol ing Rate
(A), gris e ofulvin; (B), spiron ola cto n e･
co ol ing r ate : a, 0 ･ 6 2; b , 1 ･ 2 5; c ･ 2 ･ 5; d･ 5; e , l o
x/min ;
f
, qu e n ching ･
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Fig. 11に そ の 結 果 を 示 す ｡ こ の 中 で ､ グ リ セ オ フ ル ビ ン が 最 も 著
し い 変 化 を 示 し て お り ､ 緩 和 速 度 ､ 援 和 量 の 大 き い も の で あ る こ と
が わ か る ｡ 次 に 大 き い も の と し て は ､ プ ロ キ シ フ ィ リ ン ､ ク ロ ラ ム
フ ェ ニ コ ー ル ､ ス ビ ロ ノ ラ ク ト ン ､ プ ル シ ン の 4 つ で ､ ほ ぼ 似 た 傾
向 に あ る ｡ 次 に ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン ､ ニ ア ラ ミ ド の 瀬 と な っ て い る o
こ の よ う に 吸 熱 異 常 ピ ー ク に 及 ぼ す 冷 却 速 度 の 効 果 は ､ 医 薬 品 に よ
り 異 な っ た が ､ い ず れ も 冷却 中 の 緩和 が 認 め ら れ た ｡
o 3
<
ヽ
ヽ
i
2
1n(i/冗 min
-I)
F ig . l l. E f fe ct of Co oling Rate o n t he a r e a
u nde r-
'
七he An o m aloヮs En dot he r mic Pe ak
0 , grls e of
-
ulvln; 0 , pr o xyphyl l ln e;
● , ch lo r a mphe
Lhic ol; A , spir o n ola c七o n e; ▲ , br u cin e;
ロ , a c eta mln ophe n; I , nlala ml de . ･
中;
】
･
c ｡ ｡1 ing r ate , Ⅹ/min .
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6) 昇温 過 程 で の 援 和
昇 温 過 程 で の 緩 和 に つ い て ､ 急 冷 物 と 徐 拾 物 を 試 料 と し て 検 討 し
た ｡ 徐 拾 物 は ､ 1. 2 5 ‡/min で 冷却 し た 試 料 を 用 い た o F ig ･ 1 2 に､ ト
ル ナ フ テ ー ト の 結果 を 示 す ｡ 急 冷物 ､ 徐 拾 物 い ず れ も ､ 昇急 速 度 が ､
遅 く な る に 従 い ､ Tgの 低下 ､ 吸 熱 異 常 ピ ー ク の 減 少 が 見 ら れ る o
こ の こ と か ら ､ ガ ラ ス の 昇 温 中 に緩 和 が お こ っ て い る こ と が わ か る o
そ こ で ､ Tg及 び 吸 熱 異 常 ピ ー ク に 及 ぼ す 昇盈 速 度 の 影響 に つ い て 見
た ｡ な お ､ 吸 熱 異 常 ピ ー ク に つ い て は ､ 昇温 速 度4 O E/Ⅷin で 得 ら れ た
ど - ク 面 積 を 標 準 と し ､ Ao と し て 表 わ し ､ 各 昇 温 速 度 で の ど
- ク 面
鏡 を A で 表 わ し ､ そ の 変化 を 見 た o Fig. 1 3 にそ の 結 果 を 示 す o Tgは ､
急 冷 物 ､ 徐 拾 物 い ず れ も昇 温 速 度 が ､ 遅 く な る に 従 い ､ な だ ら か
な
曲線 を 措 い て 低 下 し て い る ｡ 吸 熱 異常 ピ
ー ク 下 の 面 積 に つ い て み る
と ､ 急 冷 物 は ､ 曲 線 的 に ､ 徐 拾物 は ､ ほ ぼ 直 線 的 に 減 少 し て い る ｡
ト ル ナ フ テ - ト の 場 合 ､ 徐 拾 物 は 急 冷 物 に 比 べ ､ 昇 温 中 の 援 和 を 受
け に く い ガ ラ ス 状 患 に あ る も の と 思 わ れ る o
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ケ ノ ヂ オ キ シ コ ー ル 酸 ､ グ リ セ オ フ ル ビ ン に つ い て も 同 様 の 実 験
を 行 な い ､ こ れ ら3種 の 医 薬 品 に つ い て ､ Tg の 昇 温 速 度 に よ る 変 化
を 比 較 し た ｡ Fig. 14に ､ 徐 拾 物 に つ い て の 結 果 を 示 す o い ず れ も 直
線関 係 が 得 ら れ た こ と か ら ､ Ba rto nの 式 に 従 い , ガ ラ ス 転 移 の 活 性
化 エ ネ ル ギ ー を 求 め た ｡ そ の 結 果 ､ ケ ノ デ オ キ シ コ
ー ル 酸 捻 ､
273.
■
6E )/m ol, グ リ セ オ フ ル ビ ン は ､ 270. 3 ⅩJ/Ⅷ o1, ト ル ナ フ テ -
ト は ､ 1 2 7. 6‡J/n ol とい う 値 を 得 た o
4
′ ､
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室 温 で 過 冷液 体状 態 を と り ､ 24 3EにTgを も つ ア ス ピ リ ン に つ い て ､
昇温 過 程 で の 綬 和 を検 討 し た o F ig･ 15iま､ 融解 後 ､ 急 冷 し ､ 2 3 2貰に
o分及 び60分 保 っ た 試 料 に つ い て ､ 昇 温 速 度4 0
- 2･ 5苫/min で 測 定 し
た D SC曲 線 で あ る ｡ い ず れ も ､ 昇 温 速 度 が 遅 く な る に 従 い ､ Tgの
低下 ､ 吸 熱 異 常 ピ ー ク の 減少 が み ら れ る ｡ ト ル ナ フ テ
ー ト の 場 合 と
同様 に , Tg及 び ど - ク 面 竜 に 及 ぼ す 昇 温 速 度 の 効 果 を み た o F ig･ 1 S
に 結 果 を 示 す ○ い ず れ も 昇 温 速 度 が ､ 遅 く な る に 従 い ､ Tg及 び ど
-
ク 面 積 は ､ な だ ら か な 曲線考 え が い て 低 下 し て い る ｡ Fig･ 1 7 では ､
い ず れ も 直 線 関 係 が 得 ら れ ､ ガ ラ ス 転 移 の 活 性 化 エ ネ ル ギ
ー を 求 め
た ｡ そ の 結 果 ､ 両 者 と も ､ 1 0 5. 8 ⅩJ/m olの 値 が 得 ら れ た o
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7 ) T g 以 下 で の 等 温 放 置 の 効 果
ガ ラ ス 状 態 に お け る 緩 和 過 程 を さ ら に 定 量 的 に 見 る た め に ､ イ ン
ド メ タ シ ン の 急 冷物 をTg以 下 で ､ 等 温 放 置 し ､ そ の 状 豊 変化 を 見 た o
放 置 温 度 は ､ 2 83 ～ 3 1 3‡の 範 囲 で 行 な っ た ｡ Fig. 1 8は ､ 3 0 3 ‡での 等
温 放 置 の 効 果 を 示 し た も の で あ る ｡ こ う し て 得 ら れ た 吸 熱異 常 ピ ー
ク は ､ 時 間と と も に 増大 し た ｡ こ れ は ､ こ の 温 度 で 保 っ て い る 問 に ､
ェ ン タ ル ビ ー 緩 和 が ､ 徐 々 に 進 ん で い る こ と を 示 し て い る ｡ ま た
Tg も吸 熱異 常 ピ ー ク と 同 じ よ う に ､ 増大 し て い る o
等 温 放 置 中 の エ ン タ ル ビ ー 綬 和 の 速 度 に 及 ぼ す 温 度 の 影 響 を 検 討
し た ｡ F ig. 1 9くA) は 種 々 の 温 度 で 保 っ て い る 問 の ガ ラ ス の 吸 熱 異 常
ピ ー ク 下 の 面 積 の 増 加 を 示 し た も の で あ る . 援 和 の 速 度 は ､ 3 O 3 Ⅹま
で 温 度 の 上 昇 と と も に 増 大 し ､ そ れ よ り 高 い 温 度 で は 減少 す る 傾
向 を示 し た ｡ 2 8 3Ⅹと3 1 3 Ⅹでは ､ DS C曲 線 の 吸 熱 異 常 ピ ー ク 下 の 面 積 の
増 大 は ､ ほ と
■
ん ど 観 察 さ れ な か っ た ｡
Fig. 19(B)は ､ Tgの 変 化 を 見 た も の で あ る ｡ Tg も ､ 綬 和 速 度 と 同
様 に ､ 3 0 3Eで 最 大 に 達 し た o
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F ig. 20は ､ 放 置 時 間 2 0､ iO ､ 6 0分 の 場 合 の 種 々 の 温 度 で の 吸 熱
異 常 ピ ー ク 下 の 面 積 とTgの 変化 を 示 し た も の で あ る ｡ 吸 熱異 常 ピ
ー
ク 下 の 面 積 とTgは ､ 両 方 と も 同 じ よ う に 変 化 し て お り ､ 3 0 3 Eで 最 大
に 達 し た ｡
各 時 間 に お け る 緩 和 量 は 二 つ の 要 因 に よ っ て 支 配 さ れ る も の と 思
ゎ れ る ｡ ま ず 緩 和 速 度 は ､ 温 度 の 低 下 と と も に 減 少 す る o
一 方 ､
空 孔 理 論 な ど に よ っ て 説 明 さ れ る 凍 結 空 孔量 は ､ 温 度 の 低 下 と と も
に 増 大 し4 1､
4 空'
､ こ れ ら の 相 互 作 用 に よ り ､ 最 適 条 件 が 笥 わ れ る も
の と 思 わ れ る ｡ Tg以 下 で の ガ ラ ス 状 態 は ､ 安 定 化 の 方 向 に ､ 緩 和過
程 に よ っ て 変 化 し て い る こ と が わ か っ た ｡
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8) 昇 温 過 程 で の D S C 曲 線 と 顕 微 鏡 観 察 と の 対 応
Tgよ り 上 の 準 安 定 形 領 域 に つ い て ､ 顕 微 最 下 で の 形 態 学 的 変 化 を
観 察 し 4 3 ･ ” ) D S C 曲 線 と.対 応 さ せ た ｡ F ig. 2 1 に､ そ の
一 例 と
し て ､ イ ン ド メ タ シ ン の 0. 31E/min で の 昇温 の 結 果 を 示 す o
3 4 0Ⅹ付 近 ま で は ､ 変 化禎 見 ら れ な か っ た . そ の 後 ､ 次 々 と 形 態 を
変 え て ゆ き ､ 36 0- 3 7 3Ⅹで 球 状 と な っ た ｡. 370‡付 近 で ､ 核 の 発 生 が
見 ら れ ､ 針 状結 晶 が 成長 し ､ 4
'
2 7Ⅹで 融解 し は じ め た o こ の 付近 で は ､
結 晶 の 転 移 が ､ 次 々 と 起 こ り ､ D S C曲 線 が
一 定 し て い な い o 43 0 E付
近 で ､ 最 も 安 定 と 思 わ れ る 板状 結 晶 の 重 な り が 認 め ら れ ､ 旦3 4 - i 3 5
Eで 融 解 し た o
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9) 準 安 定 形 領 域 で の 等 温 放 置 の 効 果
ガ ラ ス をTg以 上 で 等 温 放 置 し た 場 合 の 状 態 変 化 を 検 討 し た o イ ン
ドメ タ シ ン を ガ ラ ス 状 態 か ら 所定 の 温 度 ま で 急 上 昇 さ せ た 後 ､ 等 温
放 置 し ､ そ の 後 の 熟 的 変 化 を 観察 し た ｡ F ig･ 2 1に お い て ､ * 印 を
付 け た 353､ 393‡に 等 温 放 置 の 場 合 の 例 をF ig･ 22に 示 す o
3 5 3 E に保 っ た 場合 ､ 放 置後 ､ し ば ら く は 未変化 の ま ま で あ っ た が ､
6時 間 を過 ぎた あ た り か ら ､ 乾 移 が 始 ま る ｡ 続 い て ､ 発 熱 と 吸 熱 を
含ん だ 複 雑 な 挙 動 を 繰 り 返 す ｡ 9時 間 後 に ､ ほ ぼ 転 移 が 終 了 す る o
こ の 結 晶 化 物 の D S C昇 温 曲 線 が ､ 下 の 図 で あ る o こ の 結 果 と ､ Ⅹ 線
測定 に よ る 結 果 か ら ､ 多 形 の 混 合 物 で あ る こ と が 確 認 さ れ た ｡
3 9 3 E に保 っ た 場 合 ､ 10分 後 に 転移 が 始 ま り ､ 約5 0分 で 転移 辻 ､ 終
了 し て い る ｡ 結 晶 化 物 の D SC昇 温 曲線 と ､ Ⅹ 線 測 定 の 結 果 か ら ､ 安
定 な r - タ イ プ の 結 晶 の 生 成 が 確 認 さ れ た . こ の よ う に 準 安
定 形 領 域 で の 等 温 放 置 の 効 果 は ､ 7) で 述 べ たTg以 下 で の 等 温 放 置
の 場 合 と 異な り ､ 長 持 問 に わ た り 結 晶 化が 進 行 す る 場 合 も み ら れ た ｡
す な わ ち こ の 領 域 で は 再 現 性 の な い き わ め て 複 雑 な 挙 動 を 示 し
た o 3 5 3 冗 393 K
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ⅠⅠⅠ. ガ ラ ス 状 態 の 医 薬 品 の 薬剤 学 的 物性
1) イ ン ド メ タ シ ン の 溶 解 挙 動
イ ン ド メ タ シ ン の 結 晶 と ガ ラ ス の 溶 解 速 度 を ビ ー カ ー 法 に よ り 測定
し た ｡ F ig. 2 3 に､ 水 と ､ 水 ･ エ タ ノ ー ル (1:1 v / v ) 混 合 溶媒 で
の 結 果 を 示 す ｡ 水 ･ エ タ ノ ー ル 混 合溶 媒 中 で は ､ 初 期 の 立 ち 上 が り
に お い て ､ ガ ラ ス の 溶 解 速 度 は ､ ㌃- タ イ プ の 結 晶 よ り 約 1 5倍 大 き
な 債 を 示 し た ｡ し か し ､ ガ ラ ス の 溶 解 曲線 の 勾 配 は ､ 徐 々 に 滅少 し ､
20分 後 に ､ r 一 夕 イ ブ の 結 晶 の 勾 配 に 等 し く な っ た ｡ 透 明 な ガ ラ
ス の マ ト リ ッ ク ス の 表 面 は ､ 溶 解開始 か ら約15分 で ､ 不 透 明 に な り
始 め ､ 徐 々 に 白く な っ た ｡ 表 面 の こ の 変 化 は ､ 溶 解 曲 線 の 形 の 変 化
に よ く 一 致 し て い る ｡
水 の 場 合 ､ ガ ラ ス は ､ √ 一 夕 イ ブ の 結 晶 よ り 5倍 大 き い 溶 解 速 度 を
示 し た ｡ マ ト Tj ･, ク ス の 表面 は ､ 7 時 間 で ､ 不 透 明 に な り 始 め た ｡
イ ン ド メ タ シ ン の ガ ラ ス は ､ 結 晶 に 比 べ 溶 解 速 度 が 非 常 に 大 き い
こ と か ら ､ Bio a v ailab i lityの 向上 に 寄 与 す る も の と 思 わ れ る o
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2) 室 温 放 置 で の 結 晶化 過 程 と 安 定 性
(1 ) イ ン ド メ タ シ ン
イ ン ド メ タ シ ン の ガ ラ ス 状 態 は ､ そ の ま ま 室 温 放 置 す る と ､ 2 年
径 過 し た 後 も.､ 結 晶化 は 起
こ ら ず ､ 安 定 な ガ ラ ス 状 態 と な っ て い る
こ と を 認 め た ｡ し か し ､ 粉 砕 す る と ､ 意 外 に 速 く 結 晶 化 す る の で ､
こ の 粉 砕 効 果 に つ い て 検 討 し た o
ガ ラ ス 状 態 の も の を メ ノ ウ 乳 鉢 中 で 粉 砕 し た 後 ､ 室 温 に 放 置 し た
試 料 の 変 化 を Ⅹ 繰 回 折 に よ り 追 跡 し た o Fig･ 2 4 にⅩ 繰 回 折 パ タ
- ン
を示 す ｡ 時 間 と と も に ､ 結 晶 に よ る 散 乱 軽 度 が 増 加 し た o 約 2 ケ 月
後 ､ 結 晶 化 は 止 ま り ､ 生 成 し た 結 晶 は ､ 訂
一 夕 イ ブ で あ っ た o
イ ン ド メ タ シ ン の 結 晶 化 度 は ､ 苫e m a n sの 方 法 に よ り 検 討 し た
4 5
- ^ 7 '
o 計 算 は 回 折 角 度 の 4 - 3 8
p
の 範 囲 で 行 な っ た o 全 俸 の 強 度 に
対 す る 個 々 の ビ - ク の 軽 度 の 比 は ､
一 定 で あ り ､ Lo r e ntz因 子 と 偏
光 因 子 に 対 す る 補 正 は し な か っ た o 結 晶 部 分 と 非 晶 部 分
か ら の 散 乱
の 積 分 強 度 を 分離 し た ｡ F ig. 2 5は ､ jl a(0)d eと5I c(e)d 8の 関 係 を
示 す ｡ 直 線 関係 が 得 ら れ ､ 勾 配 は ､
- 0 ･ 76 5 の債 が 得 ら れ た o イ ン ド
メ タ シ ン の 結 晶 化 度 を 式(1)を 用 い て 求 め た o
- 2 6 -
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Fig. 26 に結果 を 示 す o 2 ケ 月 で 結 晶 化 皮 は 最 大 に 達 し十 こ こ で の
結 晶化 度 は ､ 60% で あ っ た o Fig･ 27 は､ 未 結 晶 化 分 率 の 対 数 を 時 間
に 対 し て プ ロ ッ ト し た も の で あ る o 直線 が 得 ら れ た こ と か ら ､ 結 晶
化 は ､ 一 次過 程 で あ る こ と が わ か り ､ 速 度定 数 は ､ 0･ O i d
‾ 1 で あ っ
た ｡ よ り 安 定 な も の を 得 る た め に ､ 粉 砕 に よ る 結 晶 化 を 考 慮 し な
い で す む 微 粒 子 の ガ ラ ス や 融 解 物 急 冷 法 以 外 で の ､ 例 え ば 蒸 気 擬
結法 で の ガ ラ ス の 調 製 ､ さ ら に 安 定 に 保 つ 方 法 特 に 低 温 で の 貯
法 な ど に つ い て は ､ 今 後 の 検 討 課 題 で あ る o
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(2) フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル
321‡にTgを も つ イ ン ド メ タ シ ン は ､ そ の ま ま 室 温 放 置 し た 場 合 ､
2年 径 過 し た 後 も ､ 安 定 な ガ ラ ス 状 態 で あ る こ と を 現 に 述 べ た o
フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル は ､ イ ン ド メ タ シ ン と 同 じTg の 債 を も つ た も
か か わ ら ず ､ そ の ガ ラ ス は ､ そ の ま ま 室 温 放 置 し た 場 合 ､ 約 一 週 間
で 結 晶 化 し ､ 不 安 定 な も の で あ っ た ｡ そ こ で ､ ガ ラ ス
`
状 態 の フ ユ ノ
パ ル ビ タ ー ル を粉 砕 し ､ そ の 粉 砕 物 を 放 置 し た 時 の ､ 結 晶 化 過 程 を
イ ン ド メ タ シ ン の 場 合 と 同 様 ､ Ⅹ 線 回 折 法 に よ り 追 跡 し 比 車検 討 し
た o F ig. 2 8 にフ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の ガ ラ ス 粉 砕 物 の Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー
ン を 示 す ｡ 時 間 と と も に ､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 結 晶 の 散 乱 強 度 が
増 し ､ 約2A時 間 後 ､ 変 わ ら な く な っ た o
5 1 5 2 5 3 5
2β(degre e)I
F ig ･ 2 8･ The VaTiatio n of X
- Ray D iffra ctio n Patterns or Pulverized
Glassy Phenoba rbital with Tim e
a,im m edi,ate7y arLe rpulv e血 aLio n;b, 2 h;c,3 h;d. 4h;c. 7h;(. 24 h･
ー 2 9 -
イ ン ド メ タ シ ン の 場合 と 同 じ 方 法 で 結 晶 化 皮 を 求 め た o F ig. 2 9は ､
直 線 関 係 が 認 め ら れ ､ 勾 臣 は ､
- 1 . 0 2 の値 が 得 ら れ た o こ の 債 を 用
い て ､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 結 晶 化 度 を 計算 し た ｡ 結 果 を F ig. 3 0に
示 し た ｡ 結 晶化 の た め の 誘 導 期 間 が あ り , そ の 後 ､ 急 激 に 結 晶 化 が
進 む o 約2 4時 間 で 結 晶 化 は 止 ま り ､ こ こ で の 結 晶 化 度 は 約7 5 % であ っ
た ｡ 同 じTg の 値 を も ち ､ Tg/Tm の 住 も ほ と ん ど 同 じ で あ る に も か か
わ ら ず ､ フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル の ガ ラ ス 状 態 は ､ イ ン ド メ タ シ ン と 比
較 し て ､ 非 常 に 不 安 定 で あ っ た ｡ こ れ は ､ ガ ラ ス の 中 の 分 子 の 立 俸
構造 , 対 称 性 ､ 水 素 結 合
4 8 )な ど が 関 与 し て い る も の と 思 わ れ る o
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(3) サ リ シ ン
サ リ シ ン の 場 合 は ､ 安 定 化 ガ ラ ス の 生 成 と 結 晶 の 生 成 が 同 時 に お
こ る こ と を 見 出 し た ｡ ガ ラ ス 状態 の サ リ シ ン を 粉砕 し ､ そ の 粉 砕物
を 放 置 し た 時 の 変 化 を D S C 則定 に よ り 追 跡 し た ｡ Fig. 31 に ､ そ
の 結 果 を 示 す o F ig. 3ト a は ､ D S C 中 で 融 解 後 ､ 急 冷 し た 試 料 の D
s c曲 線 で あ る . ガ ラ ス 転 移 (Tg;33 3E)の 後 に ､ ピ ー ･クは 現 わ れ て
い な い o Fig. 3卜 bは ､ 粉 砕 直 後 の も の で あ る o ガ ラ ス 転 移 の あ と ､
急 激 な 結 晶 化 の 発 熱 ピ ー ク (340 ～ 3 7 0E)が 現 わ れ る . こ れ は ､ 室 温
放 置 中 に 結 晶 化 せ ず ､ ガ ラ ス 状 態 の ま ま 残 っ て い る 部 分 が ､ 測 定 中
に 結 晶 化 し ､ 発 熱 ピ ー ク と し て 現 わ れ る ｡ こ の 発 熱 ピ ー ク は ､ 放 置
時間 と と も に ､ 小 さ く な っ て い く o - 方 ､ ジ ャ ン プ と 吸 熱 異 常 ピ ー
ク は ､ 徐 々 に 大 き く な り ､ そ の 後 ､ 小 さ く な っ て ゆ く ｡ こ れ ら の 変
化 は ､ 安 定 化 へ 向 か う ガ ラ ス と 結 晶 化す る ガ ラ ス と 二 つ の 部 分 か ら
な る こ と が わ か り ､ 両者 が 同 時 に 進 行 し て い る こ と が わ か る o さ ら
に 時 間 が 経 つ と ､ Fig. 3卜jの よ う に ､ こ れ ら の ジ ャ ン プ ､ 吸 熱 異 常
ピ ー ク ､ 発 熱 ピ ー ク は 現 わ れ な く な り ､ 結 晶 の 融 解 に よ る 吸 熱 ビ ー
タ の み が 現 わ れ ､ こ こ で 結 晶 化 が 終 了 し た こ と が わ か る ｡
サ リ シ ン の 場 合 ､ イ ン ド メ タ シ ン や フ ユ ノ パ ル ビ タ - ル と 異 な り ､
Ⅹ 線 の 散 乱 の 相 対 態 度 が 変 化 し た こ と か ら ､ Ie r Tn a n Sの 方 法 に よ る
結 晶 化 庶 は 求 め な カ
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(4) グ リ セ オ フ ル ビ ン
ガ ラ ス 状 態 の グ リ セ オ フ ル ビ ン を粉 砕 し ､ そ の 粉 砕 物 を 放 置 し た
時 の 結 晶化 過 程 を D S C､ Ⅹ 繰 回 折法 に よ り 追 跡 し た o Fig･ 3 2 にD
s cの 結 果 を 示 す o Fig. 3 2- a は ､ D S C 中 で 融 解 後 ､ 急 冷 し た 試 料
の D S C 曲 線 で あ る ｡ Tg(3 6 0Ⅹ)の あ と ､ ゆ っ く り と し た 結 晶 化 に よ
る 発 熱 が 認 め ら れ る ｡ F ig. 3 2- もは ､ 粉 砕 直後 の も の で あ る o Tgよ り
わ ず か 上 で ､ 急 激 な 結 晶 化 に よ る 発 熱 ピ ー ク (370E)が み ら れ る o こ
の 発 熱 量 は ､ 放 置 時 間 と と も に 減少 し ､ ま た ､ 低 温 側 へ 移 動 す る o
結晶 の 融 解 に よ 去 吸 熱 ピ ー ク も 同 様 の 債 何 に あ る o こ の こ と か ら ､
測定 中 に 結 晶 化 す る ガ ラ ス の 量 が 減 少 す る こ と ､ す な わ ち ､ 安 定 化
し た ガ ラ ス の 量 が 増 加 し て い る こ と が 考 え ら れ る .
一 方 ､ 室 温 放 置
に よ る 結 晶 化 も徐 々 に 進 行 し て い る も の と 思 わ れ る o 発 熱 ピ ー ク の
消 失 し た 時 点 で は ､ ブ ロ ー ド な 吸 熱 ピ ー ク を 示 す こ と か ら ､ 室 温 放
置中 に 生 t3 た 結 晶 は ､ 乱 れ た 状 態 に あ る こ と が わ か る o 吸 熱 ピ
ー ク
が ､ 徐 々 に 高 温 側 に 銃 く 現 わ れ る よ う に な る こ と か ら ､ 室 温 放 置 申
に 結 晶 の 成 長 す る こ と が 考 え ら れ る ｡ そ こ で ､ こ の 結 晶 化過 程 で の
発 熱 量 と 吸 熱童 と の 変 化 を 考 察 し た ｡
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F ig･ 33 は､ F i
.
g ･ 3 2 に示 し た I) S C曲線 の 結 晶 化 の 発 熱 量 と 融 解 の
吸 熱 量 を 求 め た 結 果 で あ る ｡ ま た ､ Ⅹ 繰 回 折 法 を 用 い ､ こ の 結 晶 化
過 程 を 追 跡 し た ｡ 結 晶 化 度 は ､ ‡e r Ⅷa n sの 方 法 を 用 い ､ イ ン ド メ タ
シ ソ ､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 場 合 と 同 様 に 求 め た .
Fig. 3‖ま ､ 勾配 が - 1. 3 1 で､ 直線 性 が 認 め ら れ ､ こ れ か ら 結 晶 化 度
を求 め た 結果 が ､ F.ig. 35で あ る ｡ D S C法 の 結果 と 合 わ せ て み る と ､
発 熱 量 の 減 少 ､ つ ま り ､ 測 定 申 に 結 晶化 す る ガ ラ ス が 減 少 し て お り
こ れ は 室 温 放 置中 に お け る 安 定 化 し た ガ ラ ス の 生 成 と ､ 結 晶 の 生 成
が 進 行 し て い る こ と を 示 し て い る ｡ そ の た め ､ 9 日 目 ま で は ､ 結 晶
化 度 の 増 加 は ､ ご く わ ず か で あ る ｡ 郎定 中 に 結 晶 化 す る ガ ラ ス が な
く な る と ､ 生 成 し た 結 晶 の 急 激 な 成長 が 起 こ る と 思 わ れ る o
め ､ 急 激 な 結 晶 化 皮 の 増 加 と な る ｡
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(5 ) プ ル シ ン
ガ ラ ス 状 患 の プ ル シ ン を 粉 砕 し ､ そ の 粉 砕 物 を 放 置 し た 時 の 安 定
性 を D S C ､ Ⅹ 繰 回折 法 に よ り 追 跡 し た 8 結 果 をF ig･ 3 8 に示 す o
Fig. 3 6 A - 8 は ､ D S C中 で 融 解後 ､ 急 冷 し た 試 料 の D SC 曲線
で あ る ｡ Tg(3 5 0Ⅹ)の あ と ､ ゆ っ く り と し た 結 晶 化 に よ る 発 熱(4 3 0 ‡)
と ､ そ の す ぐ後 に ､ 結 晶 の 融 解 に よ る 吸 熱(4 5OE)が 認 め ら れ る o
F ig. ･36A
- b は ､ 粉 砕 直 後 の も の で あ る o Tg(3 i 5E)と 結 晶 化 に よ
る発 熱 ピ ー ク(4 20 Ⅹ)は ､ Fig. 36A - a よ り も低 温 側 に 移動 し て い る o
粉 砕 す る こ と に よ り ､ ガ ラ ス 転 移 と 測定 中 の 結 晶 化 は ､ も と の ガ ラ
ス よ り も 低 い 温 度 で お こ る こ と が わ か る o Fig･ 3 6A
-
c は ､ 120日
間放 置 し た 試 料 で あ る o 粉 砕 直後 の も の と ､ 技 ぼ 同 様 の 曲線 を 示 し
て い る o 1 2 0日 間 放 置 し た 試 料 に も ガ ラ ス 転 移 が 認 め ら れ ､ &rJ 定中
の 結 晶 化 に よ る 発 熱 も認 め ら れ る こ と か ら ､ 室 温 放 置 中 に は ､ 結 晶
化 は お こ っ て い な い こ と が わ か る o Fig･ 3 6 B
- a ･ b , c の Ⅹ 繰 回
折 パ タ ー ン は ､ い ず れ も - ロ ー を 示 し て い る ｡ 1 2 0日 間 放 置 し た 試
料 に も 結 晶 に よ る 回 折 ピ ー ク は 認 め ら れ ず ､ 非 晶 質 状 態 を 保 っ て
い
る こ と が わ か る ｡ こ れ ら の こ と か ら ､ プ ル シ ン の ガ ラ ス 状 態 は ､ 非
常 に 安 定 で あ る こ と が わ か っ た ｡
- 36 -
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Ⅰ Ⅴ . T M A に よ る ガ ラ ス 状態 の 検討
熟機 械 部 定(T he m o n e cha nic al a n alysis ; T 氾 A) は ､ 高 分 子 ､
ガ ラ ス ､ セ ラ ミ ッ ク ､ 金 属 ぢ ど の 熟 機 械 的 性 質 に つ い て ､ 実 用 的 な
情 報 を 得 る 有 用 な 手 段 と し て 使 わ れ て い る
4 9 - 5 2 )
o
薬 剤学 の 分 野 で は ､ ま だ T M A を用 い て の 研 究 は ､ 少 な い o 最 近 ､
T M Aを 用 い た い く つ か の 研 究 と し て ､ polym e r fi lm co at の
Tg, 軟 化点 ､ 融 点 に つ い て 報 告 さ れ て い る
5 3- 5 7 )
o
こ こ で は ､ は じ め に T M A に よ る ガ ラ ス 転 移 挙動 を 道 路 す る た め
の 試 料 の 調 製法 ､ 測 定 条 件 に つ い て ､ 非 常 に 安 定 な ガ ラ ス 状 態 を と
る イ ン ド メ タ シ ン を 試 料 と し て 検 討 し た 5
8 )
｡ ま た ､ D S C では ､
ェ ン タ ル ビ ー 緩和 を 吸 熱異 常 ピ ー ク の 変 化 か ら と ら え る こ と が で き
た が ､ こ の エ ン タ ル ビ ー 緩 和 に 伴 う 筏 械 的 性 質 の 変 化 を T M Aに よ っ
て 追 跡 し た ｡
- 38 -
1) ガ ラ ス 転 移 の 確 認 の た め の 試 料 の 調 製 法 と 測 定 条 件
イ ン ド メ タ シ ン の ガ ラ ス 状 態 は ､ 非 常 に 安 定 で あ る の で ､ T M A
に よ る ガ ラ ス 転 移 挙 動 を 追 跡 す る た め の 試 料 と し て 用 い た o
医 薬 品 ほ ､ 低 分 子 化 合物 な の で ､ filn や f ibe r な ど の 高
分 子 と 異 な り ､ そ の ガ ラ ス は 脆 く ､ 壊 れ や す く ､
'
取 り 扱 い が 困繋 で
あ る ｡ ま た ､ T M A測 定 の 際 ､ 試 料管 や 検 出樺 に 試 料 が 溶 着 す る ｡
そ こ で ､ ガ ラ ス は ､ I) S C の ア ル ミ ニ ウ ム サ ン プ ル パ ン の 中 に 調 製
し た ｡ ア ル ミ ニ ウ ム の 薄 い カ J< - (Pe rkin Eln e r D S Cの サ ン プ
ル バ ン カ バ ー ) を 試 料 の 上 に 置 い て ､ 溶 着 を 防 い だ ｡
ア ル ミ ニ ウ ム の パ ン と カ バ ー の 使 用 は ､ 測 定 の 温 度 範 囲 で ､ T M A
曲線 に 影 響 を 与 え な い こ と を 確 認 し た ｡
- 3 9 -
(1 ) ガ ラ ス 転 移 に 及 ぼ す 試 料形 状 の 影 響
Fig. 3 7は ､ 試 料 の 表 面 を 半 球 面 あ る い は ､ 平 面 と し た 場 合 の イ ン
ド メ タ シ ン の ガ ラ ス 転 移 の T MA 曲線 で あ る ｡ い ず れ も ､ D S C で
求 め た ガ ラ ス 転 移温 度(Tg;3 2 1) 領域 で 膨張 が み ら れ る o そ の 変 化 は ､
平面 と し た 場 合 の 方 が は っ き り と 現 わ れ る ｡ Tgの 領 域 よ り 上 で は ､
い ず れ も ､ 温 度 と と も に ､ 塀 縮方 向 に 変 化 し ､ 粘 性 の 低 下 が 認 め ら
れ た ｡ D S C と T M A で 得 ら れ た Tgの 類 似性 と ､ T M A曲線 の 再 現
性 の 点 か ら ､ 以 後 の 実 敦 は ､ タ イ プ (A) と タ イ プ (B) の 畠料 を
用 い て 行 な っ た ｡･ な お タ イ プ (c) は ､ 試 料 量 が 多 く ､ 熱 伝 導 速
度 や 熱 伝 導 率 な ど を 考 慮 し て ､ 以 後 用 い な か っ た o
2 9 0 3 10
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3 3 0
†
⊂
0
･l+
∽
⊂
a
CL
X
ld
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(2 ) ガ ラ ス 転 移 に 及 ぼ す 昇 温 速 度 の 影 響
イ ン ド メ タ シ ン を 試 料 と し ､ ガ ラ ス 乾 移 に 及 ぼ す 昇患 速 度 の 影 響
に つ い て 検 討 し た ｡ Fig. 3 8 に､ 20gの 荷 重 で &[J定 し た 結 果 を 示 し
た ｡ タ イ プ (B) の 試 料 の 場 合 ､ ガ ラ ス 転 啓 領 域 に /lヽ さ な 膨 蛋 が 認
め ら れ た ｡ タ イ プ ( A) の 場 合 ､ 膨 張 は 見 ら れ な か っ た ｡ タ イ プ
(A) , (a) と も ､ ガ ラ ス 転 移 は 昇 温 速 度 が 小 さ く な る に 従 い ､
低温 部 に シ フ ト し た ｡ 昇 盈 条 件 に 関 し て ､ 試 料 の 熱伝 導 の 観 点 か ら ､
2. 5, 5, lo‡/nin の よ う な 昇 温 速 度 が 一 般 に 使 わ れ る o ま た ､ D S
C の結 果 と の 比 較 か ら ､ T M A の実 験 は ､ D S C の 実験 で 使 わ れ た
5 Ⅹ/nin の 昇 温 速 度 で 行 な わ れ た o
† a
b
5 c
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rl
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5 e
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(3) ガ ラ ス 転移 に 及 ぼ す 荷 重 の 影 響
イ ン ド メ タ シ ン を 試 料 と し ､ ガ ラ ス 転 移 に 及 ぼ す 荷 重 の 影 響 に つ
い て 検 討 し た o 荷 重 は ､ 4 - 5 0gを 用 い た ｡ F ig. 3 9 に結 果 を 示 し た o
タ イ プ (A) の 試料 の 場合 ､ 膨 掛 ま認 め ら れ な か っ た o タ イ プ (B)
の 試 料 の 場 合 ､ 4､ 5､ 10gの よ う な 低 荷 重 で 測 定 し た 時 ､ 膨 張 が ､
は っ き り 現 わ れ た ｡ タ イ プ (A) , (B) と も ガ ラ ス 転 移 は ､ 荷重
が 大 き く な る に 従 い ､ 低温 側 に シ フ ト し た o
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イ ン ド メ タ シ ン と 同 様 に ､ つ ぎ の 3 つ の 医 薬 品 に つ い て ､ ガ ラ ス
転移 に 及 ぼ す 荷重 の 影 響 を 比 較検 討 し た ｡
フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル は ､ イ ン ド メ タ シ ン と 同 じTg値 を も つ 試 料 と
し て 用 い た ｡ ま た ､ プ ル シ γ と グ リ セ オ フ ル ビ ン は ､ Tg佳 が そ れ ぞ
れ3 65E､
.
370Ⅹで ､ 比 較 的 高 い 値 を も つ 試 料 と し て 用 い た 5 9
'
o
タ イ プ (A) の 試 料 の 結 果 をFig. 4 0 に示 し た ｡ フ ェ ) パ ル ビ タ ー
ル ､ プ ル シ ン ､ グ リ セ オ フ ル ビ ン は ､ い ず れ も ､ イ ン ド メ タ シ ン の
場 合 と 同 様 の 傾 向 を 示 し た ｡
Tgは T M A曲 線 の 2 つ の 直 線 部 分 か ら の 外 挿 し た 線 の 交 点 と し て
求 め ら れ る ｡ そ こ で ､ こ の 方 法 で ､ Tgを 求 め ､ F ig. 4 1 に､ 荷 重 に
よ るTgの 変 化 を 示 し た ｡ 荷重 の 増 加 と と も に ､ Tgは 低 下 し た o し か
し 中 間 の 荷 重 範 囲 で ､ Tgは 一 定 を 保 つ か ､
し ､ そ の 後 は ､ 再 び急 激 に 低 下 し た ｡
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2) 昇 温 過 程 で の D S C と T M Aと の 対 応
D S C測 定 に よ り 求 め た ガ ラ ス 転移 ､ 結 晶化 ､ 融 解 な ･ど に 対 応 す
る 熟変 形 を と ら え る た め に ､ 低 荷重 領域 に お ける T M A 剖軍 を行 な っ
た ｡
F ig . 4 2は ､ エ ゼ t) ン ､ タ ロ ロ ト リ ア ニ セ ン ､ ノ ル エ チ ノ ド レ ル に
つ い て の 結 果 で あ る ｡ 昇 温 速 度 は ､ D S C, T M A とも に 5‡/minで
あ る ｡ ガ ラ ス の D SC 曲線 で は ､ エ ゼ リ ン と タ ロ ロ ト リ ア ニ セ ン は ､
い ず れ も 約3 0 0Ⅹに ガ ラ ス 転 移 が 認 め ら れ る . ノ ル エ チ ノ ド レ ル で は ､
3 30Eで の ガ ラ ス 転 移 の あ と ､ 約3 6 0Ⅹに 結 晶 化 に よ
■ る 発 熱 ピ ー ク ､ 約
i5 0【に 結 晶 の 融 解 に よ る 吸 熱 ピ ー ク が 見 ら れ る ｡
こ れ に 対 し ､ ガ ラ ス の T M A 曲 線 で は , エ ゼ リ ン と ク ロ ロ ト リ ア
ニ セ ン は ､ D S Cで 求 め た 軽 移 域 に ､ わ ず か な 膨 張 が 見 ら れ ､ そ の
後 ､ 攻 締方 向 に 変 化 す る . 両 者 の 粘 性 の 低 下 の 様 子 は ､ 異 な b て い
る ｡ ノ ル エ チ ノ ド レ ル の 場 合 ､ D S C の 結 果 に ほ ぼ 対 応 す る よ う な
曲線 が 得 ら れ たこ 結晶粉末 の 圧 縮 成形 物 の T M A 曲 線 で は ､ い ず
れ も ご く わ ず か な 膨 張 が 融点 域ま で 続 き ､ そ の 後 ､ 融 解 の た め に 急
激 な 粘 性 の 低下 が 見 ら れ た ｡
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3) エ ン タ ル ビ ー 緩 和 と T M A
(1 ) イ ン ド メ タ シ ン
イ ン ド メ タIt> ン の Tg以 下 で の 等 温 放 置 に よ る 緩 和 過 程 は ､ D S C
曲線 の 吸 熱 異 常 ピ ー ク 下 の 面 積 に よ っ て 追 跡 さ れ ､ 等 温 放 置 中 に エ
ン タ ル ビ ー 援 和 に よ る 安 定 化 が 起 こ っ て い る こ と を 既 に 述 べ た ｡
こ こ で は ､ エ ン タ ル ビ ー 媛 和 に よ る ガ ラ ス の 機 械 的 性 質 の 変 化 を
T M A で検 討 し た ｡
F ig. 43(A)は ､r イ ン ド メ タ シ ン の ガ ラ ス の 室 温 で の 緩 和 の 効 果 を
D S C 曲線 に よ り 求 め た も の で あ る ｡ D S C
､
曲線 の 吸 熱 異 常 ピ ー ク
下 の 面 積 は ､ 時 間 と と も に 大 き く な っ て い る ｡ 室 温 で 保 っ て い る 問
に ､ エ ン タ ル ビ ー 綬 和 が 徐 々 に 進 行 し て い る こ と が わ か る ｡
T M Aの 結 果 を F ig. 43(ち)に 示 し た o 膨 張 を は っ き り と ら え る た
め に ､ 試 料 形 状 は ､ タ イ プ ( B) を 用 い ､ 荷 重 4g で 則 定 し た o 詞 製
直 後 の 試 料 は ､ 室 温 付 近 か ら ､ 徐 々 に 膨 張 し ､ 3 1 5 E付 近 に 膨 張 の ピ
ー ク を 示 し ､ そ の 後 ､ 塀折 方 向 に な だ ら か な 曲 線 を 示 し た ｡ ま た
3 1 8 Ⅹに貢 が 見 ら れ る . 放 置 時 間 と と も に ､ 膨 張 が 大 き く 現 わ れ ､ ピ
ー ク が 税 く な り ､ そ の 後 の 肩 が ､ は っ き り 現 わ れ る よ う に な る o し
か し 1 5日 後 は ､ 肩 の 部分 は 消 え ､ 急 激 な 攻 縮 方 向 へ の 変 化 を 示 し
た ｡ Tg以 下 で は ､ 膨 張 曲線 は ､ 時 間 と と も に 鏡 く な っ た ｡ T M A法
の 場 合 ､ 綬 和 の 効 果 は ､ T M A曲 線 の 形 の 変 化 に よ っ て 示 さ れ た ｡
- 4 6 -
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(2 ) プ ル シ ン
プ ル シ ン の ガ ラ ス の 援 和 過 程 を ､ T M A によ っ て 追 跡 し た ｡ 膨 蛋
を は っ き り と ら え る た め に ､ 試 料 形 状 は ､ タ イ プ (ち) で ､ 荷 重4g
で 行 な っ た o Fig. 4 4 は､ プ ル シ ン の ガ ラ ス の 室 温 で の 緩 和 の 効 果 を
T M A曲 線 に よ り 求 め た も の で あ る . Tg(3 65E)よ り 下 か らTvl(i5 1E)
よ り 上 ま で を 軸 定 し た o
調 製 直 後 の 試 料 は ､ D S C で求 め た 転 移 領域(3 6 0- 3 8 0 X) 付 近 ま
で ､ 徐 々 に 膨 張 し た ｡ Tg の 領 域 よ.り 上 で は ､ T M A 曲線 は ､ 4 5 0 Ⅹ の
融 点域 ま で ､ 試 料 の 流 動性 の 増 加 に よ る な だ ら か な 収 縮 を 示 し た o
Tgよ り 下 か ら 約 3 8 0Ⅹの 転 移 域 ま で の T M A曲 線 は 時 間 と と も に 徐 々
に 変 化 し た ｡ 一 方 ､ 3 8 0Ⅹよ り 上 で は ､ 準 安 定 状 態 す な わ ち 過 袷
液 体 の 状 態 に あ る た め ､ T M A 曲線 は ､ 攻 締 と 膨 蛋 が 試 料 に よ っ て
異 な っ た 温 度 域 に 現 わ れ ､ そ れ ぞ れ 異 な
一
っ た 再 現 性 の な い 形 を 示 し
て い る ｡
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ガ ラ ス 転 移域 ま で を ､ さ ら に 感 度 を あ げ て 則定 し ､ D S C法 の 結
果 と 比 較 し た ｡ 結 果 をFig. 4 5 に示 す ｡ イ ン ド メ タ シ ン の 場 合 ､
F ig. 43 に示 す よ う に ､ 吸 熱異 常 ピ ー ク は ､ 時 間 と と も に 大 き く な っ
た が ､ プ ル シ ン の 場 合 ､ 吸 熱 異 常 ピ ー ク の 伸 び は ､ は と ん ど 見 ら れ
な か っ た ｡ こ の 原 因 と し て プ ル シ ン の Tg は ､ 比 較 的 高 い の で ､ 室
温 で の 援 和 が ､ 非 常 に ゆ っ く り 進 行 し て い る た め と 思 わ
t
れ る o
調 製 直 後 の 試 料 の T M A 曲 線 は ､ 3 8 0 ‡ま で ､ 徐 々 に 膨張 を 示 した o
一 日 径 過 し た 試 料 は ､L3 2 0Ⅹま で 膨 張 し ､ 膨 張 に 続 く 攻 紡 が 認 め ら れ
た ｡ イ ン ド メ タ シ ン の 場 合 ､ Tg以 下 で ､ 膨 張曲 線 は ､ 時 間 と と ち
に 拭 く な っ た ｡ プ ル シ ン の 膨 韻 曲 線 は ､ 時 間 と と も に 変化 し な カ､ つ
た が ､ 頁 に 付 随 す るiR 縮は ､ 時 間 と と も に ､ よ り は っ き り と 現 わ れ
た ｡ プ ル シ ン の ガ ラ ス の 機 械 的 性 質 は ､ 室 温 で の 綬 和 を 反 映 し て
い る も の と 思 わ れ る ｡ D S C では ､ と ら え ら れ な い 状 態 変 化 を ､ T
M A に よ る熟 的 形 状 変 化 と し て と ら え る こ と に よ り ､ 試 料 の 熟 的 特
性 を よ り 明確 に知 る こ と が 出 来 た ｡
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Ⅴ . 二 成 分 系 の ガ ラ ス 状態
1) 単品 で ガ ラ ス 状 態 が 確 認 さ れ た 医 薬 品 の 場 合
Tgが 室 温 以 下 の も の ､ あ る い は室 温 以 上 で あ る が ､ 結晶化 が 速 く ､
不 安 定 な も の に つ い て ､ 安 定 な ガ ラ ス 状 態 を 得 る た め に ､ 二 成 分 系
で の 調 製 を 試 み ､ 配 合 比 の ち が い に よ る Tgの 変 化 ､ 安 定 性 な ど に つ
い て 検 討 し た ｡
Fig. i 6は ､ サ リ シ ン と フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル と の 二 成 分 系 ガ ラ ス の
Tgの 変 化 を 示 し た も の で あ る ｡ Tg は 直線 的 に 変化 し て い る ｡
Go rdon - Taylo rの 式 は ､ ガ ラ ス の ラ ン ダ ム 性 の 評 価 に 用 い ら れ る o
Go rdo nとTaylo rに よ っ て 導 か れ た 理 論 は ､ 理 想 的 な 共 重 合 体 の Tg
は･ ､ 重 量 分 率 に よ っ て 決 ま る と い う こ と を 坂 定 し て お り ､ 多 く の 共
重 合 俸 に 適 用 で き る こ と が 知 ら れ て い る 8 0 ･ 6 1 )o Cordo n - Ta∫lo r
の 式 を 以 下 に 示 す ｡
T
.
- - i(T, - Tl)W2/n
′
l＋ Tl (I)
W l と W 巴は ､ 成 分 1 と 2 の重 量 分 率 で あ る o T l と T 2 は ､ 成 分 1
と 2 の単 独 重 合 体 の Tgの 債 で あ る ｡ K は ､ 定 数 で ､ Tg前 後 の 両 者
の 膨 張 係 数 の 差 AP と は ､ K - A?1/ ムβ 2 の 関 係 が あ る o
F ig. 47 は､ Fig. 4 6の 結 果 をGo rdo n- Taylo rの 式 に 従 っ て プ ロ ッ ト
し た も の で あ る ｡ 直 線 関 係 が 得 ら れ た こ と か ら サ リ シ ン と フ ェ ノ
バ ル ビ タ ー ル は ､ 相互 作用 を 示 さ ず ､ ラ ン ダ ム に 混 合 し て い る こ と
が わ か る ｡
- 5 1 -
3 3 5
′ ‾ ■■､ヽ
t< 330
己ヽ
J
㌔ 32 5
3 2 0
0 2 0 4 0 6 0 8 0l o o
Salicin %(w/w)
F ig ･ 4 6･ Variatio n of Tg ofthe Phe n obarbital
-Salicin Bin a rySyste m
3 3 5
a 330
古ヽ
J
㌔ 3 2 5
3 20
F ig . 4 7.
o 2 4 6 8 1 0 12
(T& - T2)W2/Wl
Analysts OrtheP he n obarbitaトSalicin Bin arySyste min Ter m sof
the Co rdo n a nd Taylo rEqu atio n
- 5 2 -
F ig. 18は ､ ア ン チ ピ リ ン と フ ェ ノ J< ル ビ タ ー ル と の 二 成 分 系 ガ ラ
ス の Tgの 変 化 を 示 し た も の で あ る ｡ フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル の 重 量 が20
‡以 上 に な る と ､ Tg は 直 線 よ り上 の 佳 を 示 し ､ 60Ⅹ付 近 で 変 位 が 一 番
大 き く な っ て い る ｡
Go rdo n- Taylor の 式 に 従 っ て 7
'
ロ ッ ト し た 結 果 が ､ Fig. i9 であ る o
フ ェ ノ '< ル ビ タ ー ル の 重 畳 が ､ Fig. 4 8の 場 合 と 同t: 6 0Xの と こ ろ に
交 点 を も つ 二 つ の 直線 と な っ た ｡
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F ig . 5 0は ､ ア ン チ ピ リ ン と イ ン ド メ タ シ ン と の 二 成分 系 ガ ラ ス の
Tgの 変 化 を 示 し た も の で あ る o Tg は ､ 直 線 よ り 下 に 買 わ れ た ｡
Go rdo n- Taylo rの 式 に 従 っ て プ ロ ッ ト し た 結 果 が ､ F ig. 5 1 であ る ｡
わ ず か に 勾 配 の 異 な る 二 本 の 直線 と な り ､ Co rdo n- Taylor の 式 か ら
の 変 位 は ､ ご く わ ず か で あ る ｡
こ れ ら の 混 合系 ガ ラ ス の 安 定 性 に つ い て み る と ､ い ず れ も 第 一 成
分 が 60%以 上 に な る と ､ 単 品 よ り 結 晶 化 が 遅 く な っ た o こ の よ う に ､
二 成 分 系 ガ ラ ス に す る こ と に よ り ､ 安 定 化 の 向上 を 図 る こ と が で き
た ｡
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2) マ ク ロ ゴ ー ル 6 00 0 との 場 合
単 品 で ガ ラ ス 状 態 に な る 医 薬 品 に ､ マ ク ロ ゴ ー ル 6 0 0 0を 添 加 し た
場 合 の 熟 的 挙 動 を 検討 し た ｡
F ig. 52は ､ イ ン ド メ タ シ ン の 結 果 で あ る ｡ D S C申 で 敢 解 後 ､ 急
冷 し た 試 料 の D S C 曲 線 で あ る ｡ 点線 よ り 左 側 は ､ Tg付近 の 変 化 を
み る た め に ､ 40【/7nin で ､ ま た 点 線 の 右 側 は ､ 転 移 後 の 挙 動 を 見 る
た め に ､ 5E/nin で 昇 湿 し た 結 果 で あ る o Tg付 近 に つ い て み る と ､ マ
ク ロ ゴ ー ル 6 0 0の 添 加 に よ り ､ Tg の 低 下 ､ 吸 熱 異常 ピ ー ク の 杉 ､ 面
積 の 変 化 が 認 め ら れ る . マ ク ロ ゴ ー ル 8 0 0 0 の 8 0%添 加 で は ､ 吸 熱異
常 ピ ー ク の 後 ､ 急 激 に 結 晶 化 に よ る 発 熱 が お こ る o そ の 結 晶 化 物 の
融 解 に よ る 吸 熱 が ､ 3 2 0Ⅹ付 近 に 見 ら れ る o 70%以 上 で は ､ 融 解 後 ､
冷却 中 に 結 晶 化 し ､ ガ ラ ス 状 態 に は な ら な か っ た ｡
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そ こ で ､ Tg と 吸 熱 異 常 ピ ー ク に 及 ぼ す マ ク ロ ゴ ー }L,6 0 0 0の 添 加 の
効 果 を み た ｡ F ig . 53 に イン ド メ タ シ ン ､ ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ､ ニ
ア ラ ミ ド の 結 果 を 示 す o Tg と ど - ク 温 度 は ､ マ ク ロ ゴ ー ル 6 0 0 0 の添
加 に よ り ､ い ず れ も ほ ぼ 直線 的 に ､ あ る い は ､ わ ず か に 下 に 凸 の
曲線 を 措 い て 低下 し た ｡
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3 ) 結 晶セ ル ロ ー ス (M C C) と の 場 合
ガ ラ ス の 安 定 化 に 及 ぼ す M C C の添 加 の 効 果 に つ い て 検 討 し た o
イ ン ド メ タ シ ン の ガ ラ ス 状襲 は ､ Tg以 下 の 温 度 で エ ン タ ル ビ ー 緩 和
に よ り 安 定 化 さ れ る こ と は ､ 既 に 述 べ た o そ こ で ､ 製 剤 化 を 考 慮 し
て M C Cを 賦 形 剤 と し て 用 い 6皇 . 8 3 )､ 希 釈 さ れ た 状 態 の ガ ラ ス を 調
製 し ､ D S C測 定 を 行 な っ た ｡
F ig . 5‖ま ､ イ ン ド メ タ シ ン と M C､C の 混 合 物 を D S C中 で ､ イ ン
ド メ タ シ ン の 融 点 付 近 ま で 加 熱 後 ､ 冷 却 し ､ 3 0 8 Ⅹで0 - 6 0分 保 っ た
試 料 の D S Cr曲線 で あ る o い ず れ の 重 量 比 で も 放 置 時 間 と と も に 吸
熱異 常 ピ ー ク が 大 き く な っ て お り ､ 安 定 化 さ れ て い る こ と が わ か る ｡
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Fig . 55に ､ 吸 熱 異 常 ピ ー ク の の'ぴ と 時 間 の 関 係 を 示 す . 0時 間 の
ど - ク 面 積 を A o と し ､ 各 放 置 時 間 で の ど - ク 面 積 を A と し ､ 縦 軸
を A / A o で 示 し た ｡ 重 量 比 が 変 わ っ て も ､ ガ ラ ス の 安 定 化 さ れ る
様子 は ､ ほ ぼ 同 じ で あ る こ と が わ か る ｡
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● , indo m e七ha cin : M C C王= 2:1 ･, ロ , 1:1; A ,1:2;
0 , 1ndo m etha eln .
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4) ポ リ ビ ニ ル ビ ロ リ ド ン (P V P) と の 場 合
(1 ) ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の Tgの 確 認
p v p 単 品 に つ い て D S C 封定 を 行 な っ た o P V P X- ∃Oの D S
t 曲線 をF ig. 58に 示 す o 市 販 品 の 粉 末 で は ､ 3 3 0E付 近 に ブ ロ ー ド な
吸 熱 異 常 ピ ー ク が み ら れ る ｡ そ の 圧 結成 形 物 で は ､ そ の 温 度域 に ガ
ラ ス 転 移 に よ る ジ ャ ン プ と ピ ー ク が ､ は っ き り と 現 わ れ て い る o
溶 媒 法 に よ り 調 製 し た 試 料 で は ､ ク ロ ロ ホ ル ム の 場 合 は ､ 約 3 2 0 Ⅹ
に ､ エ タ ノ ー ル の 場 合 は ､ 約3 3 0 E に Tgが み と め ら れ た o P V P E
- 2 5
,
E - 9 0 の場 合 も ､ ほ ぼ 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た o
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(2 ) 溶媒 法 に よ る ガ ラ ス の 形 成
医 薬 品 と P V P と の こ 成分 系 の ガ ラ ス 状 態 に つ い て ､ D S C及 び
T M Aに よ る 検 討 を 行 な っ た ｡ 単 品 で ガ ラ ス 状塵 を と る 医 薬 品 と P
v pE- 9 0と の 二 成 分 系 に お い て 得 ら れ た 結 果 を T急ble I IIに 示 す ｡
例 を あ げ る と ､ ア ス ピ リ ン は ､ 5 0%以 下 で ､ イ ン ド メ タ シ ン は ､
40%以 下 で ､ ガ ラ ス を 形 成 し た ｡ Table lI Iの 下 に 示 し た タ ロ ロ
ト リ ア ニ セ ン ､ グ リ セ オ フ ル ビ ン な ど は ､ ガ ラ ス を形 成 し な か っ た ｡
Tab le === . Pe r c e nt Weight in Weigh t(W/W)
of P ha r
-
r71 a C e u七ic als Capab le of Fo r ming G la s s
by Solv e n七 Me七hod in P V P E- 90 Solid D ispe r sio n
Bin a ry Syste ms
P ha r rna c e ut ic al Fr actio n of
P ba r m a c e ut lc al
Aspirin
Br u cin e
C h lo r a mphe nまc oI
D i bu c alne
D igi 七o xまn
Es e rまn e
E 七ha erynlc a ci d
F lufe n a mie a cid
エn dom e七ha cin
=
Phe n oba rb i tal
Spir o nola cto n e
Sulf is o x a 2; 01e
Va nlll ln e
C h lo r otria nis e n e
Gris e ofulvin
Methylte畠七o s七e r o n e
Pr oge ste r on e
50 (E)
3 0(E)
6 0(E)
3 0(E)
60 (C)
3 0(≡)
8 0(E)
70 (E)
40 (E)
4 0(C)
7 0(E)
2 0(C)
30 (E)
50 (E)
- (C)
- (C)
- (E)
- (E)
(E), e七ha n ol; (C), ch lo r ofo r m.
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(3) 組成に よ るTgの 変 化 とGo rdo n- Taylor の 式 か ら の 検 討
Fig. 57 は イン ド メ タ シ ン と P V PE - 9 0お よ ぴⅩ- 3 0と の 二 成 分 系
ガ ラ ス の D S C 曲 線 で あ る ｡ 組 成 は ､ イ ン ド メ タ シ ン の 重 量 % で 示
し た ｡ い ず れ も ガ ラ ス 転 移 に よ る ジ ャ ン プ が み ら れ ､ こ れ ら の 系 は ､
ガ ラ ス 状 態 に あ る こ と が わ か る ｡ Tgは ､ イ ン ド メ タ シ ン の 含量 の 増
加 に 従 い 低 下 し て い る ｡
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数種 の 医 薬 品 に つ い て ､ P V P X- 9 0と の 2 成 分 系 で の 重 量 比 の ち
が い に よ るTg の 変 化 を 求 め た o F ig. 5 8 に結 果 を 示 す o 点 線 は ､
Co rdo n- Taylo rの 式 に よ っ て 得 ら れ た Tgを 示 し て い る o 苫 の 債 は ､ Tg
の 上 下 に お け る 膨 張 係 数 の 差 を表 わ す 定 数 で あ る ｡
ス ル フ ィ ソ キ サ ゾ ー ル の 場 合 ､ 3 0Ⅹ以 下 で ま た ジ ギ ト キ シ ン
の 場 合 ､ 60 %以 下 で ガ ラ ス を 形 成 し ､ E= 1 0 の曲 線 に 沿‾っ て ､ Tgが 変
化 し て い る ｡ ガ ラ ス 状 態 に な る 医薬 品 の 中 で ､ 最 もTgの 低 い ア ス ピ
リ ン は ､ 5 0%以 下 で ガ ラ ス を 形 成 し ､ E= 2の 曲 線 に 沿 っ て Tgの 低 下 が
見 ら れ た ｡
エ タ ク リ ン 酸 の 場 合 ､ 8 0 %以 下 で ､ ガ ラ ス を 形 成 し た ｡ ス ル
フ ィ ソ ヰ ゾ ー ル ､ ジ ギ ト キ シ ン ､ ア ス ピ リ ン の 場 合 と 異 な り ､
Co rdo n- Taylo rの 式 か ら の 変 位 が 大 き く ､ こ の こ と か ら ､ P V Pと
の な ん ら か の 相 互 作用 を 起 こ し て い る も の と 思 わ れ る ｡
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(4 ) 冷却 過 程 で の 援 和
P V P と の 二 成 分 系 ガ ラ ス の 冷 却過 程 で の 緩 和 現 象 に つ い て 検 討
し た ｡ F ig. 59は ､ 冷却 速 度 の 効 果 を見 た も の で あ る o Tg よ り少 し高
い 温 度 か ら 種 々 の 速 度 で 冷 却 し た 試 料 を40E/7Rin で 昇 思 し た 場 合 の
D S C曲 線 で あ る ｡ 10 0% す な わ ち イ ン ド メ タ シ ン 単品 の 場 合 に つ
い て は ､ こ の よ う に 冷 却 速 度 が 蓬 く な る に 従 い ､ 吸 熱異 常 ビ ー タ が
大 き く な る こ と を す で に 述 べ た ｡
20%の 場 合 に も 認 め ら れ た ｡
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3 6 0
そ こ で ､ 各 冷 却 速 度 で 調 製 し た 試 料 の ど - ク 面 桂 を A で表 わ し ､
急 冷 試 料 の ど
.
- ク 面 積 を 標準 と し A o と し て 表 わ し ､ ビ ー タ 面 積 の
変化 を み た ｡
Fig . 6 0(A)に 結 果 を 示 す ｡ イ ン ド メ タ シ ン の 含 量 と 冷 却 速 度 の 相
関 性 は ､ 見 出 せ な い が ､ い ず れ も 冷却 中 の 援 和 が 認 め ら れ た o
Fig. 6 0(B)は ､ Tgの 変化 に つ い て 同様 に プ ロ ッ ト し た も の で あ る ｡
o%の ば あ い を 除 い て ､ い ず れ も 冷 却速 度 が 蓬 く な る に 従 い ､ Tg の 上
昇 す る 傾 向 が み ら れ る ｡
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く5) T g 以 下 で の 等 温 放 置 の 効 果
Tg以 下 で の 等 温 放 置 に よ る 効 果 を み た ｡ F ig. 6 1は ､ イ ン ド メ タ シ
ン の 含 量 が 20%の P V P E- 3 0と の 系 を 試 料 と し ､ 放 置 温 度 25 0､
270､ 28 0‡の 場 合 に つ い て 示 す o
250‡の 場 合 ､ 60分 等 温 放 置 し た 試 料 の D S C 曲 線 は ､ 0分 の も の
ヽ
と ､ ほ ぼ 同 様 で あ り ､ 吸 熱異 常 ピ ー ク の の ぴ は ､ ほ と ん ど み ら れ な
い ｡ 一 方 ､ 2 8 0‡の 場 合 は ､ 時 間 と と も に 吸 熱 異常 ビ - ク は ､ 大 き く
な っ て い る o 270Ⅹの 場 合 は ､ 吸 熱異常 ピ ー ク の の ぴ は ､ 認 め ら れ ず ､
時間 と と も に ､ - ら の ピ ー ク が ､ 二 つ の ど - ク に 変 わ る 傾 向 が み ら
れ る ｡
イ ン ド メ タ シ ン の ガ ラ ス 状 麿 の Tg以 下 で の 等 温 放 置 に お い て ､ 緩
和 速 度 と 最 終 援和 真 の 相 互 作 用 に よ る 安 定 化 ガ ラ ス へ の 移 行 の 最 適
条件 を す で に 認 め た ｡ こ こ で も 同 様 の 安 定 化 ガ ラ ス へ の 移 行 が 認 め
ら れ た ｡
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(6 ) T MA に よ る検 討
D S C の結 果 を も と に ､ T M A に よ る 検 討 を 行 な っ た ｡ 試 料 形 状
を 平 面 と し た 場 合 に つ い て 行 な っ た ｡ Fig. 8 2は ､ 溶 媒 と し て ク ロ ロ
ホ ル ム を 用 い て 調 製 し た P V PX - 3 0 につ い て の 結 果 で あ る o D S C
萄 よ ぴ T M A い ず れ も ､ 昇忠 通 皮 は ､ 5Ⅹ/屯in で あ る o D S C 曲線
で は ､ 320‡付近 に ガ ラ ス 乾 移 が 認 め ら れ る ｡ T M A曲線 で は ､ D S
c で 求 め た 転 移域 で ､ わ ず か な 膨 張 が み ら れ る ｡ し か し ､ 荷重 が 大
き く な る に 従 い ､ 膨 蛋 し に く く な り ､ 低 温 側 か ら徐 々 に 畷 締方 向 に
変 化 し た ｡
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低 荷 重 の 場 合 は ､ 膨 張 を と ら え る こ と が で き る o そ こ で ､ 二 成 分
系 ガ ラ ス に つ い て ､ 荷 重 5 g 下 で の T M A軸 定 を 行 な い ､ 結 果 を
Fig. 6 3 に示 す .
P V P E- 9 0と ア ス ピ リ ン と の 二 成 分 系 ガ ラ ス の 場 合 ､ 室 温 付 近 か
ら ､ 徐 々 に 膨 蛋 し ､ 1 0%で は ､ 3 1 3 ‡付 近 に 膨 蛋 の ど - ク が 買 わ れ ､
･そ の 後 ､ 攻 紡 方 向 に 変化 し て い る o 20%以 上 で は ､ ア ネ ピ リ ン 含 量
の 増 加 に 従 い ､ 低 温 側 か ら 徐 々 に 膨 張 し ､ 続 い て 攻 績 方 向 に 変 化 し
て い る ｡
エ タ ク リ ン 酸 の 場 合 ､ 3 0% まで は ､ D S C で求 め た 転 移 域 付近 ま
で 急 激 に 膨 張 し ､ そ の 後 ､ 攻 縮 方 向 に 変化 し て い る o iO - 8 0%の も
の は ､ 転 移 域 で ､ わ ず か な 膨 張 が み ら れ る が ､ 高 温 倒 で の 挙 動 は ､
一 定 し て い な い ｡
一
し か し ､ ア ス ピ リ ン ､ ユ タ タ リ ン 酸 い ず れ も ､
D S C で得 ら れ た 結 果 に ､ ほ ぼ 対 応 し て い る ｡
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結 論
1) 分 子 性結 晶 の 医薬 品 を 融 解 物 急 冷 法 に よ り 調 製 し た ガ ラ ス 状
の 固 化 物 は ､ 単 な る 非 晶 質 で は な く ､ ガ ラ ス 状 態 に あ る こ と を
ガ ラ ス 転 移点 の 確 認 ､ 吸 熱異 常 ピ ー ク の 漸増 に よ り 認 め た ｡
2) 調 製 し た ガ ラ ス に つ い て ､ 種 々 の 昇 温 速 度 で の D S C&(J定 の
結 果 ､ T g の 確 認 の 最 適 昇 温 条 件 を見 出 し た ｡ そ し て ア ス ピ
リ ン ､ イ ン ド メ タ シ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ､ グ リ セ オ フ ル ど
ン な ど を 含 め 約 4 0種類 の 医 薬品 の T g を 確 認 し ､ ガ ラ ス 状 態
に あ る こ と を 認 め た ｡ ま た そ れ ぞ れ に つ い て ､ Tg/Tn の 債
を 比 較 検討 し た ｡
3 ) ガ ラ ス 乾 移 に 及 ぼ す 冷 却 速 度 の 影 響 を 検 討 し た 結 果 ､ 冷 却 速
度 を 遅 く す る に 従 っ て ､ 昇 盈 の T g は 高 く な り ､ 吸 熱 異 常 ピ ー
ク も 大 き く な っ た ｡ こ の こ と か ら冷 却過 程 は ､ エ ン ク ル ピ ー 緩
和 を 含 む こ と を 認 め た ｡
4 ) イ ン ド メ タ シ ン の T g 以 下 で の 等 温 放 置 に よ る 緩 和 過 程 を D
s c曲線 の 吸 熱 異常 ピ ー ク 下 の 面 積 に よ っ て 追 跡 し ､ 等 温 放 置
中 に エ ン タ ル ビ ー 緩 和 に よ る 安 定 化 が お こ っ て い る こ と を 認 め
た ｡ ま た こ の 安 定 化量 を 種 々 の 温 度 で 追 跡 し ､ 綬 和 速度 と 最
終 緩和 重 か ら ､ 緩和 重 の 最 適 温 度 を 見 出 し た ｡
5) イ ン ド メ タ シ ン の ガ ラ ス は ､ そ ･ の ま ま 室 温 放 置 す る と ､ 2 年
径 過 し た 後 も 結 晶化 は起 こ らず ､ 安 定 な ガ ラ ス 状 態 と な っ て い
る こ と を 認 め た ｡ し か し 粉 砕 に よ り 結 晶 化 が 起 こ り ､ 室 温 放
置 で の 結 晶 化 は ､ 一 次過 程 で あ る こ と が わ か っ た ｡ ま た イ ン
ド メ タ シ ン の ガ ラ ス は ､ 結 晶 に 比 べ 溶 解速 度が 非 常 に 大 き い こ
と が わ か っ た ｡
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6) T M A によ る ガ ラ ス 転 移 の 確 認 の た め の 試 料 の 詞 製 法と 測 定
条 件 を 検討 し ､ 種 々 の 則 定 を 行 な っ た o そ の 結 果 ､ D S C では
と ら え ら れ な い 状 態 変化 を T M A によ る 熟 的形 状変 化 と し て と
ら え る こ と に よ り ､ 試 料 の 熟 的 特性 を よ り 明確 に 知 る こ と が で
き た ｡
7) 二 成 分 系 の ガ ラ ス 状態 に つ い て ､ 配 合 比 の ち が い に よ る T g
の 変 化 をGordo n- Taylo rの 式 を 用 い て 解 析 し ､ 安 定 化 の 向 上 を
は か っ た ｡
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実 最 の 部
1) 試 料
局 方 品 あ る い は 試 薬 を そ の ま ま 用 い た o
2) ガ ラ ス の 調 製
蕗料 は ､ Intr a coole r l を 付 け た D S C によ り ､ ア ル ミ ニ ウ ム
サ ン プ ル バ ン の 中 で ､ 融解 さ せ ､ 種 々 の 冷 却速 度 で ､ 冷却 固化 さ
せ た ｡ 溶 解 速 度 ､ Ⅹ 繰 回 折 ､ T MA &fJ雇 の 試 料 は ､ マ ン ト ル ヒ -ー
タ ー 中 で 加 熱 融 解 さ せ ､ 室 温 で 放 冷 固化 さ せ た ｡
3) Ⅹ 繰 回 折&IJ定
理 学 電 械 製 ガ イ ガ ー フ レ ッ ク ス を用 い た ｡ Ⅹ 線 は ､ N i フ ィ ル タ
､ c u x d 線 を 用 い ､ 3 5 E V, 1 5mA, ス リ ･7 ト 幅 ･o. 紬 m , 走 査
速 度 0. S- 2 D/min. 時定 数 1 - 5 s の 条 件 で 測 定 し た ｡
4) D S C測 定
perk in E l凪 e r D S C - 2 示 差 走 査 熱 量 計 を 用 い ､ 窒 素 ガ ス
気 流 中 で 則定 し た ｡ 冷 却装 置 と し て Intraco ole r l を 用 い た ｡ 試
料 畳 は ､ 約 4 m g を 用 い た ｡
熱 量 は ､ イ ン ジ ウ ム を 標 準 物 質 と し て 用 い ､ イ ン ジ ウ ム の 融 解 ピ
ー ク の 面 積 を求 め ､ こ れ を 基 準 と し て 面 積 重 量 法 に よ り 求 め た ｡
5) T L C
加 熱 に よ る ガ ラ ス の 調 製 中 の 試 料 の 化学 的安寧性 は ､ T L C によ っ
て チ ェ ッ ク さ れ た ｡ 試 料 は ､ ア セ ト ン に 溶解 さ せ ､ シ f) カ ゲ ル の プ
レ ー ト 上 に ス ポ ッ ト さ れ ､ 適 当 な 溶媒 系 で 展 開 さ れ た ｡ そ a) スポ ッ
ト は ､ U V 光 の 下 で 検 出 さ
'
れ た ｡
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6) 溶 解 速 度 の 測定
イ シ ド メ タ シ ン の 溶解 速 度 の 測 定 は ､ ビ ー カ ー 法 で 行 な っ た ｡ 溶
媒 と し て ､ 水 あ る い は ､ 水 ･ エ タ ノ ー ル (1 : 1 v / v) 10 0ml
を用 い ､ 液温 20士 0. 1
O
c, 回 転速 度 1 0 3rpn で 行 な っ た o 試 料 は ､
結 晶 の 場 合 ､ 油 圧 式 打 錠 械 を 用 い ､ 直 径1. 3cEt の 円 盤 に 圧 縮 成 形 し
た も の を 用 い た ｡ ガ ラ ス の マ ト リ ッ ク ス は ､ 内径1. 3c n の ア ル ミ
ホ イ ル の 型 の 中 で ､ マ ン ト ル ヒ ー タ ー に よ り 加 熱 し 敢解 さ せ ､ そ の
後 ､ 重 患 で 放 冷 固 化 さ せ た も の を 用 い た ｡
溶 解 し た イ ン ド メ タ シ ン の 濃 度 は ､ 日 立 340自 記 分光 光 度 計 を用
い て ､ 3 18n mに お け る 吸 光 度 を 測 定 し ､ 検量 線 に よ り 溶 出 量 を 求 め
た ｡
7) T M A 測 定
pe rkin El℡ e r T ” S - 2 熟筏 械 測 定 装 置 を 用 い ､ 窒 素 ガ ス
気 流 中 で 測定 し た ｡ 冷 却剤 と し て 氷 を 用 い た ｡ 荷重 は ､ 4 ～ 5 0 g
を 用 い た ｡
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